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RESUMO

A Hepatite B € uma doenca viral causada pelo HiBi¥ que possui tropismo pelas células hepaticakoenga pode ser adquirida através do contato
com sangue e outros fluidos corporais contaminadogravidade da mesma varia de acordo com agerdsticas imunolégicas dos pacientes e das
cepas virais. A forma aguda na maioria dos casssi@tomatica, 20% dos casos desenvolvem a fomérice e apenas 0,2% evoluem para hepatite
fulminante, um quadro de alta letalidade. Os ppaisi sintomas sdo fadiga, nduseas, mal-estar, x@moeelinamia, febre e os casos ficam bem
caracterizados quando ha presenca de coldria,dlipdecal e ictericia. Durante essa fase os ptesgmodem desenvolver anticorpos e eliminar os
virus circulantes ou entédo desenvolver a formaicadda doenca que dentre as principais complicagdté® a cirrose, descompensacéo hepética e
carcinoma hepatocelular. A associagao entre agatecronica pelo HBV e doencgas renais foi despeta primeira vez em 1971 e até entdo pouco
se sabe sobre os eventos que levam a injdria or@in esta claro que ha mecanismos imunolégioosedos na maioria das glomerulopatias. A
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) é aerizada por alteragbes na membrana basal gltanena proliferagdo das células
glomerulares e na infiltrag&o leucocitica, printipente do mesangio mas podendo afetar as alcdareapiA GNMP é responsavel por 10 a 20%
dos casos de sindrome nefrética (proteiniria masivn perda diéria de 3,5g ou mais de proteinpsatiiuminemia com niveis plasmaticos de
albumina menores que 3 g/dL, edema generalizapetlisidemia e lipidaria).
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SECONDARY MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS TO HEPATITIS B
VIRUS: CASE REPORT

ABSTRACT

Hepatitis B is a viral disease caused by the HBUssivhich posses tropism by hepatic cells. Theadisean be acquired through contact with blood
and other contaminated body fluids and the sevefithe disease varies according to the immunofdgibaracteristics of patients and viral strains.
The acute form in most cases is asymptomatic, 2Dteocases develop icteric form and only 0.2% peg to fulminant hepatitis, a highly lethal
condition. The main symptoms are fatigue, nausedaise, anorexia, adynamia, fever and the casesaeharacterized when there is presence of
coluria, fecal hypocholyus and jaundice. Duringsthhase patients may develop antibodies and elientieculating viruses or develop the chronic
form of the disease which among the main compboatiare cirrhosis, hepatic decompensation and deglhtar carcinoma. The association
between chronic HBV infection and kidney diseass firat described in 1971 and so far, little is Wmoabout the events leading to renal injury, but
it is clear that there are immunological mechanisnwlved in most glomerulopathies. Membranopretifere glomerulonephritis (MPGN) is
characterized by alterations in the glomerular tveesg membrane, glomerular cell proliferation antkteyte infiltration, mainly of the mesangium,
but may affect the capillary loops. MPGN accoumis0% to 20% of cases of nephrotic syndrome (nagsioteinuria with daily loss of 3.5g or
more of protein, hypoalbuminemia with plasma lew#lalbumin <3 g / dL, generalized edema, hypetipiia and lipiduria).

KEYWORDS: membranoproliferative glomerulonephritis, hegatiB, pathophysiology.

1. INTRODUGAO

A hepatite B € uma doenca viral que pode desenvglvadros patoldgicos agudos e crbnicos que doopbt
vista clinico e laboratorial sdo bem semelhanteémpapresentam diferencas quanto a epidemiologi@wlucao do
guadro clinico e consequentemente possuem forrfarenties de tratamento e acompanhamento. Denfrgragpais
complicac8es da hepatite B cronica temos a cirisaléncia hepatica e os carcinomas hepaticoermbmto existem
algumas manifestacdes secundarias ainda maisaa@® mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo mutdaescidos,
como as nefropatia. A glomerulonefrite membrandfm@tiva secundaria ao virus da hepatite B é ym tie
nefropatia raro e ainda com poucas referénciasigxiiem no diagndstico e tratamento dos pacieafetmdos.

O tema do referido trabalho serdo as estratégiapésticas utilizadas para tratar o caso base ean su
fisiopatogenia e esquema terapéutico. Justifica-sealizacdo deste estudo por se tratar de unmdépoefropatia de
incidéncia pouco frequente, que apresenta umaéetiap responsiva, com excelente progndstico, masacestratégia
de tratamento varia de acordo com a reposta dmisrga. Sendo assim, é relevante a publicacdo desn@latos de
caso, como maneira de contribuir clinicamente édgtaficamente.

O obijetivo geral da pesquisa € descrever o casic@lile glomerulonefrite membranoproliferativa setaria ao
virus da hepatite B, como fonte de informacdo éneoimento, considerando a raridade deste tipo flepagia, tendo
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como objetivos especificos realizar a descricaduéiva do paciente estudado, analisar a histéfiace desse paciente
e suas evolucbes, comparando-as com outros casgsit@® na literatura cientifica atual e avaliarstratégia
terapéutica utilizada no caso.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAL E METODO

O presente trabalho se encontra em cumprimentoacBesolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saiste, v
se tratar de pesquisa com ser humano. Previamesu gealizag&o, este foi aprovado pelo Comitétiba E Pesquisa
da FAG - Faculdade Assis Gurgacz, através do plotdi0338216.1.0000.5219. Estudo de caso comparatim
abordagem qualitativa e longitudinal. Sera reabzatlavés da analise da evolug¢édo do quadro clffiqmaciente desde
a sua admissédo no Centro Especializado em Doenfgaxtd Parasitarias (CEDIP) até o presente momdsgo. sera
realizado pela analise de prontuarios e examexigiertes dos mesmos. A técnica bibliografica wo&no base
cientifica artigos encontrados em banco de daddBWBMED, MEDLINE, MEDSCAPE, BIREME e SCIELO, dos
ultimos 10 anos, bem como literaturas atualizadasdgscrevem as citadas patologias.

2.2 DESCRICAO DO CASO

I.C.B., 32 anos, masculino, 2° grau incompletojdesste de Guaraniagu (zona rural), agricultor, destaivil
solteiro. Encaminhado de outro servico no dia 12001 para o Centro Especializado em Doencas nféatasitarias
(CEDIP) com diagndstico de Hepatite B (sorologidBsAg positivo, AntiHBe total positivo e Anti-Hbg.-Foram
solicitados novos exames para confirmacdo do ds&gadalém de outros exames laboratoriais pardaeéa geral.
Paciente retorna ao consultério no dia 11/05/2042ehdo exames realizados no dia 01/10/2011 quércaram o
diagnéstico de hepatite B, o hemograma apresestvaermal, PCR aumentada (66,900 Ul/ml log 4,83) e
eletrocardiograma normal. Ao exame fisico apresenf®kg, bom estado geral, eupneico, abdome flaeidem
visceromegalias, aparelho cardiovascular sem péatidades, edema de membros inferiores ++/4 qaeeapu ha 5
meses coincidindo com o aumento da pressdo ari@#) 140/80 mmHg. Paciente fazendo uso de omeprazo
domperidona, hidroclorotiazida e espironolactonaraf solicitados novos exames (ultrassonografiaombthl,
endoscopia digestiva alta, PCR, proteinas totéiagdes, albumina, controle de PA e avaliacdo omedicular, entre
outros exames laboratoriais).

Em 14/06/2012 paciente retorna com os exames. sdtiregrafia abdominal com presenca de liquido em
guantidade moderada na pelve e fossa hepatoregraknta de nédulo hipodenso adjacente ao baco toeipaom
pequeno baco acessoério. Endoscopia digestiva atteomstrando gastrite enantematica difusa antraleradd. PCR
aumentada (45000 Ul/ml log 4,65) e demais examesalda normalidade. Solicitacdo de tomografia afidal, novo
PCR, sorologias para hepatite autoimune (Ac, atdgondrial, Antimusculo liso, FAN) e ferritina.

Retorna em 12/08/2012 com exames, clinicamentevadstd tomografia abdominal revelou sinais de
hepatomegalia homogénea, bago acessorio, rinsoddatmormalidade e liquido livre na cavidade abdainiAs
sorologias para hepatite autoimune vieram nédo réageVHS 40mm/h e ferritina 414 g /l. Solicitguloteindria de
24 horas que foi realizada em 07/08/2012 resultardama proteindria de 9835,2mg/24h. Foi preséutosemida
(40mg uma vez ao dia), espironolactona (25mg derh2l2 horas) para controle pressérico e reducdeddma, e
prescrito Entecavir 0,5mg por dia para tratameatéldpatite B. Paciente retorna em dois dias api@sgo-se em bom
estado geral, bom controle pressorico (130x80 mmiéglucéo de ascite e edema de membros inferideesente foi
encaminhado para nefrologista devido as alterag@gsoteindria e solicitado retorno apds consuta 0 mesmo.

Paciente retorna no dia 27/08/12 trazendo avaliagiizada pelo nefrologista o qual suspeitou de
glomerulonefrite secundéaria ao virus da HepatitdOBnesmo solicitou biépsia renal e imunofluores@nas quais
foram realizadas no dia 11/12/12 trazendo diageste glomerulonefrite membranoproliferativa. Pafgeinicia o
tratamento para a nefropatia com uso de predn2dmag de 6 em 6 horas.

No dia 20/05/2013 paciente retorna para avaliadficesentando bom estado geral, facies cushingprdssao
arterial 140x80 mmHg, abdome flacido sem visceratiag e com descompressdo brusca negativa, edema em
membros inferiores ++/4, em uso de prednisona 28§ em 6 horas, espironolactona 25mg 1 vez adul@semida
40mg ao dia e entecavir 0,5mg uma vez ao dia. dlmitado retorno com PCR, proteindria de 24 holesnograma
completo e transaminases. Paciente retorna comesxéahoratoriais que apresentaram PCR 16 Ul/molll@g e
Proteindria de 24 horas de 17231 mg/24h e os dedwiso da normalidade. Paciente foi reencaminhzata o
nefrologista que sugeriu a troca de prednisonamoofenolato (360mg 2 comprimidos de 12 em 12 Horas

Paciente retorna no dia 05/07/13 para reavaliag%kg, refere melhora do edema e pressao arte@axiD
mmHg durante a consulta), assintomatico, abdomzdfiasem visceromegalias, descompressédo bruscaivaega
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membros inferiores sem edema. Em uso de micofen@&0mg 2 comprimidos de 12 em 12 horas. Reducdo da
proteinuria para 6667,05 mg/24h. A conduta realizegintroduziu o uso de prednisona 20mg de 8 enor8she
aumentou-se a dose de micofenolato para 500mg de12 horas.

Retorno no dia 16/10/13 69kg, paciente em tratameatra Hepatite B desde dezembro de 2012 (entecavir
0,5mg 1x/dia) e para glomerulonefrite secundari&iBY em uso de prednisona 60mg/dia e micofenol@@ding de
12 em 12 horas. Exames laboratoriais normais, expetteintria de 24h (24382,0 mg/24h). Pacienteree€ansaco
facil, fraqueza, tonturas e reducdo da acuidadeakisAbdome flacido sem visceromegalias, PA 130496y,
membros inferiores com presenca de edema +/4. Ganohanter tratamento, avaliagdo oftalmoldgicasgniedo de
levimizole 150 mg em dias alternados (profilaxik@®giloidose), trazer novos exames em 3 meses.

Retorno dia 11/03/14 para reavaliacdo, refere ooittade do tratamento com nefrologista com predaiso
20mg 3cp/dia, micofenolato 500mg 2cp 12/12, endldfmg 12/12, espironolactona 25mg 1x/dia, entecdypmg
1x/dia. Exame fisico apresenta bom estado ge@&s&ushingoide, presséo arterial 130/80mmHg, mesnibferiores
sem edema. Proteindria de 24h: 8364 mg/24h. Conohatater tratamento, orientacdes gerais, retornormavo PCR e
fracdes hepaticas.

Paciente retorna no dia 08/05/2014 com examesdsdrais: PCR nado detectavel; TGO 21,3 U/L; TGR845,
U/L; HDL 67,9 mg/dL, Colesterol total 317,7 mg/dLDL 203,8 mg/dL; Triglicerideos 233,5 mg/dl; alfatd proteina
1,2 ng/mL; TAP 100%; creatinina 1,11 mg/dl; Ureia4ng/dL; albumina 3,2 g/dL. Paciente em bom estetal,

gueixando-se de cansaco facil. Exame fisico setitplaridades. Iniciado tratamento com sinvasta®idang/dia.

Em retornos subsequentes 0 paciente relata ausdmajaeixas e traz sempre exames laboratoriais, cpne
excecao da proteindria de 24 horas, mostravam riaeodega normalidade. A seguir temos os valoresrdeeimdria de
24 horas avaliados cronologicamente:

e 10/06/2014: 6552,9 mg/24h;
e 15/07/2014: 3536 mg/24h;

e 20/10/2014: 2053,8 mg/24h;
e 07/07/2015: 4589 mg/24;

e 11/12/2015: 3620 mg/24h;

3. DISCUSSAO

As hepatites virais sdo patologias causadas poidas agentes etiolégicos, que tém em comum o
hepatotropismo (afinidade pelo figado). Do pontwida clinico e laboratorial sdo bem semelhanteém apresentam
diferencas quanto a epidemiologia e a evolucdo wadmp clinico (FERREIRA, SILVEIRA, 2004). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2004 cerca lnithdes de pessoas ja haviam tido contato cainus da
hepatite B (HBV) e que os portadores cronicos tagain em um nimero de 325 milhdes que em 2010 gabau360
milhdes (ASSUNCAOet al., 2012).

A hepatite B pode ser adquirida através do contatm sangue e outros fluidos corporais (sémen,agaliv
contaminados, a transmissao ocorre pelas vias teaaes) sexuais e vertical (transmisséo transptadane durante o
parto) (FRANCISCOgt al., 2015). A incidéncia da infeccdo e os meios daestrassdo variam de acordo com as
populages. A maioria das infec¢cdes € adquiridartaro periodo perinatal ou nos primeiros anosid&, ¥azendo
com que a chance de infecgdo ap6s os 5 primeims d& vida, embora existente, seja praticamentgnifisante. O
HBV é um virus DNA pertencente a familia hepadndsa& e possui tropismo pelas células hepaticasatbeios). A
gravidade da doencga varia de acordo com inimenmsefa tanto do hospedeiro como do virus (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2006).

Apés um periodo de incubacéo que varia de 45 adi0virus da hepatite B pode desenvolver o quddro
hepatite aguda, que €, na maioria das vezes, @ssitita e anictérica. Apenas 20% desenvolvem orquatérico e
cerca 0,2% evoluem para hepatite fulminante, umadaograve e de alta letalidade (FERREIRA; BORGHEH®72. A
maioria dos casos cursa com presenca de fadigaeasiumal-estar, anorexia, adinamia, febre. Nonentéica bem
caracterizado quando ha presenca de collria, Hipotecal e ictericia. E nesse momento que ha atomdas
aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO), com predaonile ALT/TGP, o que demonstra lesdo hepatica (BRAS
2005). Nessa fase também ha o surgimento dos graE@nti-HBcAg IgM e 1gG que auxiliam o diagnodstida
doencga. A ictericia tende a desaparecer dentr® @3® dias. Alguns individuos produzem anticorpdiientes para
inibir a replicacédo viral e conseguem eliminar ousida circulagdo sanguinea antes da mesma se& tiraca
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2006).

A evolucgédo para a forma crbnica depende da idadaarento da infec¢é@o. Dos infectados na idade aydbfb
de imunocompetentes e 20% dos infectados pelo dausmunodeficiéncia humana (HIV) tornam-se portagdo
cronicos. A infeccdo perinatal e durante o primeino de vida tendem a cronificar em 90% e 20-50% ais0s,
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respectivamente. A maioria, cerca de 70%, dos gomnts de hepatite B cronica evoluem para estapiizaa doenga
enguanto 30% apresentacédo evolucdo para cirrosstesd um quarto desenvolve descompensacao hepdtiaanos
e até 10% desenvolvem carcinoma hepatocelular (LE#7).

Para realizacdo do diagnéstico temos alguns exthegtoriais essenciais. As aminotransferases (AET)
refletem leséo celular ou necrose dos hepaticitssagdo elevadas em algum momento da infeccaadyAITTOS e
DANTAS, 2001). Segundo Motta (2009) as aminotrarsies estardo elevadas até duas semanas antesiatto pe
sintomatico. A alfafetoproteina apresenta valorés/aglos em pacientes portadores de hepatite crocica
desenvolvimento de hepatocarcinoma (MINAS GERAMR7).

O diagnostico pode ser firmado a partir de teselogicos (pesquisa de antigenos e anticorpos) e
moleculares (pesquisa qualitativa e quantitativaD®A viral). Os testes mais utilizados sdo os imemmmaticos
(ELISA). Pode também ser feita pesquisa de antijemo tecido hepéatico (HBsAg e HBCcAg) através de
imunohistoquimica (GONGCALES; CAVALEIRO, 2006). Alédisso, para a avaliacdo da doenga cronica e cicei
do tratamento é possivel dosar a carga viral ardeé&écnicas de PCR e PCR em tempo real. (LOK; MABON,
2007).

Segundo a Sociedade Brasileira de Infectologiagp@0rante o curso da doenca o organismo ira prodom
série de anticorpos que poderdo ser utilizados patimgndstico da hepatite B, assim como os anifgeirais. Os
principais anticorpos desenvolvidos sao: anti-H&tj-HBe e o anti-HBs. Em individuos recentemenfedtados o
Unico marcador soroldgico presente é o HBsAg, dar8m 5 semanas ap0s a exposi¢cao ao virus. Em der2 a 6
semana, antes do surgimento da ictericia, alémBiAb surge o0 marcador HBeAg indicando presencaids e sua
infecgdo. Durante essas fases ocorre 0 maior mededransmissibilidade. O HBcAg é um antigeno nfie pode ser
detectado no soro e os anticorpos anti-HBcAg Igk@esmn no inicio dos sintomas. A presenca do HBeAgareente
sanguinea indica que o virus esté se replicanadénpsua auséncia ndo descarta a replicacdo. @mutianti-HBs na
maioria das vezes indica imunidade a doenca. Nidisittuos com hepatite B crénica o antigeno HBsAganti-HBc
permanecem positivos durante toda a vida

A associacao entre a infecg¢do cronica pelo virusegiatite B e doencas renais foi descrita pelagwratvez em
1971 (COMBES, STASTNY e SHOREY, 1971). Pouco seesabre 0s agentes etioldgicos e 0s eventos qamlav
injuria renal, porém esta claro que mecanismos @idgicos participam da grande maioria das formas de
glomerulopatias (NEILSON, COUSER, 2001). A glomendfrite membranoproliferativa (GNMP) é uma nefittga
caracterizada por alteracdes na membrana basakgitan na proliferacdo das células glomerulares énfiltracéo
leucocitica principalmente do mesangio, mas podexfieiar as alcas capilares. A GNMP é responsavela 20%
dos casos de sindrome nefrética (proteindria massim perda diaria de 3,5g ou mais de proteinpeatiuminemia
com niveis plasmaticos de albumina menores quell3 gbdema generalizado, hiperlipidemia e lipidarid)GNMP
pode ser dividida em priméria ou idiopatica (Tipoal qual h4 desenvolvimento de complexos imunda&/&cdo das
vias classica e alternativa do complemento ou Tipativagdo da via alternativa do complemento) eausmdaria
(associada a disturbios sistémicos e agentes gito®conhecidos, invariavelmente Tipo I) (ABBASal., 2010).

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia (2@05S)ndrome nefrética é caracterizada pela presgeca
edema devido a hipoalbuminemia (< 3,0 g/dL), seétinda proteindria (> 3,0 g/24h). A partir dessdinigho é
necessario a determinacdo da creatinina séricapidsinas séricas (proteinas totais e fracdes|emofrese),
proteindria de 24 horas e realizacdo de um exatre-sdnografico renal. Feito o diagndstico de simdr nefrética é
necessario identificar a origem etiolégica e pasa isdo solicitados os seguintes exames: hemoggéogmia, exame
de fezes, pesquisa de anticorpos antinuclearedpg@s para hepatites B e C, sifilis, HIV e outlagncas infecciosas
com base na suspeita clinica. A bidpsia, a gloraeaitite membranoproliferativa tipo 1 pode apremens seguintes
alteracdes:

» Microscopia 6ptica: celularidade mesangial e auadgantiuplicagdo das alcas capilares.
* Imunofluorescéncia: C3, imunoglobulinas variadas.
» Microscopia eletrénica: depésitos subendoteliargerposicdo mesangial.

Em casos de nefropatia € necessario realizar ootemietético com restricdo de sédio, restauraigigolume
extracelular (uso de diuréticos de alca e infusfiiealbumina), controle da pressao arterial, prédeidg complicacdes
imediatas e tardias e limitar progressao da ingufaia renal. O tratamento especifico da GNMP misrg com uso de
corticoides (prednisona) em altas doses por 6 seffanas, enquanto a GNMP secundaria deve seratd¢adcordo
com a etiologia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOG]2005).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se entdo, que embora seja uma complicaga & Glomerulonefrite membranoproliferativa seduia
ao virus da hepatite B ndo tratada leva a umaidetedio progressiva da funcéo renal, que pdde lssareada pelo
aumento progressivo da proteindria até o momentagndstico e tratamento especifico. Para susgeitiagndstico
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da nefropatia foi essencial a realizacdo de exdiziess, laboratoriais e radiologicos, sendo queraxipais achados
que levaram a suspeita e entdo realizacdo de hippsa confirmacgao foram edema de membros inferielevacéo da
pressao arterial, ascite, além do controle da inini@ e a presenca de liquido livre na cavidadioabnal.

O paciente apresentava alteraces em exame fislaboeatoriais que se enquadravam no diagnéstico de
sindrome nefrética como definido: proteindria massiom perda diaria de 3,5g ou mais de proteimmtiuminemia
com niveis plasmaticos de albumina menores quél3 gblema generalizado, hiperlipidemia e lipidi8ando que a
GNMP é responsavel por 10 a 20% dos casos de siadrefrotica (ABBASet al., 2010)

Apébs o diagndéstico confirmado por bidpsia conforemplica a Sociedade Brasileira de Nefrologia (200%)
sorologia positiva para a Hepatite B, foi confirmadligacdo entre as duas patologias. Em um prnmd@mento o uso
de prednisona nédo foi efetivo para o controle dadds renais observado pelo aumento continuo deirpioa de 24
horas e também da presenca de sinais e sintomemdedipertensédo) e entdo foi instituida a terapia uso de
micofenolato, além do tratamento especifico parepatite B. Posteriormente a prednisona foi reidaemostrando
que a terapia combinada (prednisona e micofendiaito)ais eficaz no controle da excrecéo renalrdéefnas, ou seja,
retardou a progressao das lesdes renais.

Ainda, é importante lembrar que segundo a SocieBaasileira de Nefrologia (2005) em casos de neftiapd
necessario realizar o controle dietético com mdride sédio, restauracdo do volume extracelusar de diuréticos de
alca e infusGes de albumina), controle da press&oiad, prevencdo de complicacdes imediatas damre limitar
progressao da insuficiéncia renal. O tratamentedfpo da GNMP primaria € com uso de corticoigegednisona) em
altas doses por 6 a 12 semanas, enquanto a GNMRdseim deve ser tratada de acordo com a etiologia.
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